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Esterilizacion médica frente a gonadectomia quirdrgica

en perros y gatos

DR. STEFANO ROMAGNOLI

DVM, MS, Ph.D, Dipl. European College Animal Reproduction - Universidad de Padua, Italia.

La expresion gonadectomia se refiere a la extirpacion
quirurgica de ambas gonadas bajo anestesia general.
En las hembras, la gonadectomia (o castracion) se
suele realizar mediante la extirpacion de ambos
ovarios (ovariectomia = OVX) o de los ovarios y el
utero (ovariohisterectomia= OVH) con un abordaje
abdominal. La gonadectomia representa diversas
ventajas. No obstante, el renovado interés por las
ventajas de mantener a los animales intactos hace que
los propietarios de perros y gatos sean cada vez mas
partidarios del mantenimiento de la fertilidad en sus
animales al mismo tiempo que de evitar todas las
molestias derivadas de la presencia de las gdonadas.
Derivado de todo ello, los métodos de esterilizacidon
médica reversible se estan volviendo cada vez
mas populares entre los propietarios de mascotas.
Mediante hormonas reproductivas femeninas, normal-
mente progestagenos, que tienen un efecto parecido
tanto en machos como hembras ya que consiguen
bloquear la funcion de las gdonadas a través de la
supresion del eje hipotalamo-hipodfisis, se puede
conseguir una esterilizacion reversible. Sin embargo,
los progestagenos no han alcanzado demasiada
popularidad porque el uso de protocolos de trata-
miento incorrectos durante la segunda mitad del siglo
pasado hizo que hubiera varios informes que docu-
mentaban efectos adversos peligrosos sobre el sistema
reproductivo y otros sistemas organicos. Recien-
temente, la disponibilidad de agonistas de larga
duracion de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) ha suscitado interés sobre su uso potencial
para generar una esterilidad reversible. Aunque se
sabe muy poco sobre sus posibles efectos adversos
causados por un tratamiento prolongado, su uso
parece ser sequro y sin presencia de efectos adversos
a corto y a largo plazo.

Ventajas de la gonadectomia quirurgica

La extirpacion de los ovarios conlleva tanto en perras
como en gatas una reduccion del riesgo de enfer-
medades mamarias y uterinas (neoplasia mamaria
y piometra respectivamente), ausencia de enferme-
dades ovaricas (tumores ovaricos y quistes ovaricos),
enfermedades relacionadas con la progesterona
(pseudogestacion e hipertrofia mamaria felina), enfer-
medades relacionadas con los estrégenos (hiperplasia/
prolapso vaginal, estro persistente, aplasia medular),
enfermedades relacionadas con la gestacion (gesta-
cion no deseada, complicaciones de la gestacion,
abortos) o relacionadas con el parto (distocia, pro-
lapso uterino, subinvolucion de las zonas de placenta-
cion). Las perras gonadectomizadas antes de la pu-

bertad tienen una reduccidén del riesgo de desarrollo
de tumores de mama del 95%, a diferencia de las
esterilizadas tras el primer celo (reduccion del riesgo
del 92%), tras el segundo (reducciéon del riesgo del
75%) o esterilizadas una vez cumplidos los 2,5 afios
de edad o intactas (sin diferencias en el riesgo). Los
machos caninos y felinos esterilizados antes de la
pubertad no exhiben libido, agresividad, marcaje uri-
nario ni vagabundeo, pero pueden persistir en cierto
grado en algunos casos en los que el animal ha sido
esterilizado siendo adulto. Desde un punto de vista
comportamental se suele creer que los animales es-
terilizados, aparte de no exhibir un comportamiento
reproductivo, tienen una actitud mas relajada, algo
perezosa. La gonadectomia puede desempefiar un
papel importante en la reduccion de la superpoblacion.

Desventajas de la gonadectomia quirurgica

Consecuencias a largo plazo

Aungue es bien sabido que la castracion predispone
a los perros (no de trabajo) a sufrir un incremento
significativo del peso corporal, probablemente no
influya el momento en que se realiza la gonadectomia
para que aparezca esta manifestacion clinica. Los
genitales externos no se desarrollan al completo en
los animales castrados antes de la pubertad. Suele
observarse inmadurez del pene y prepucio y una radio-
densidad disminuida del hueso peneano (lo que rara-
mente ocasiona problemas). El desarrollo de la vulva
puede ser insuficiente en perras (pero no en gatas)
castradas antes de la pubertad. No se ha observado
una disminucion del didmetro uretral (por tanto
tampoco incremento del riesgo de enfermedad de
vias urinarias bajas) en gatos macho esterilizados
(independientemente de la edad a la que se esterili-
zaron) en comparacion con la poblacion entera.
Ademas, no hay diferencias en la presion de cierre
de la uretra en gatas esterilizadas respecto de las
enteras, pero hay una disminucion significativa del
diametro de la uretra prepélvica en gatas esterilizadas
a las 7 semanas de edad.

En perras adultas, la castracion puede exacerbar la
dominancia independientemente de cual fuera su
caracter antes de la cirugia. Se ha observado un incre-
mento significativo del grado de reactividad en perras
Pastor Aleman pasados 5 meses de la OVX. Los pro-
pietarios deberian darse cuenta de la importancia
de evaluar el comportamiento de sus perras antes de
decidir si castrarlas porque puede que la castracion
no sea el tratamiento apropiado para sus problemas de
comportamiento. En machos, la agresividad y tenden-



cia al vagabundeo son motivos habituales para soli-
citar la castracidn, pero la secrecion de andrégenos
solo es una parte del problema, y la gonadectomia
no siempre resuelve el problema.

La obesidad esta descrita como efecto adverso ha-
bitual de la esterilizacion. No se observaron diferen-
cias en la ingestién de alimentos, ganancia de peso
o grosor de la grasa lumbar durante los primeros 15
meses siguientes a la castracion cuando se comparo
a un total de 32 perros macho castrados y enteros.
Sin embargo, la ingestion de alimento se incrementa
notablemente en perras durante los primeros 90 dias
tras la OVX/OVH respecto de las perras sometidas a
una falsa laparotomia. Los estudios de mayores dimen-
siones indican que, independientemente de la edad
de la cirugia, las perras castradas tienen aproxima-
damente el doble de probabilidad de ser obesas que las
intactas. La obesidad también es un efecto adverso
de la esterilizacidon en gatos puesto que los animales
enteros tienen un menor peso corporal y grosor de
la grasa que los gatos esterilizados a las 7 semanas
0 a los 7 meses. La tasa metabodlica en reposo es
menor, v los indices de puntuacion corporal son supe-
riores en los gatos esterilizados (sin importar la edad
a la que se esterilizaron) respecto de los enteros. El
apetito se incrementa de forma significativa en gatos
a los 3 dias de la cirugia. En gatos machos castrados
se observa un incremento significativo del peso cor-
poral 35 semanas después de la castracion precedido
de un incremento significativo de las concentraciones
séricas de Factor de Crecimiento Insulinico |, prolac-
tina y leptina 1, 7 y 11 semanas después de la cirugia,
respectivamente.

Tras la gonadectomia en perras, pero no en gatas, se
observa una disminucion de la capacidad del esfinter

Tabla 1

uretral externo. La incontinencia urinaria (IU) es una
secuela comun de la esterilizacion en perras, con un
intervalo variable entre la castracion y el diagnostico
de la incontinencia, pudiendo ser de dias, meses o
incluso afos. La incidencia de IU en la poblacion
canina normal se sitla entre el 0,3y 2,0% pero crece
hasta el 5-10% en la poblacién de perras esterilizadas.
En un estudio a largo plazo sobre los riesgos y bene-
ficios de la gonadectomia a edades tempranas en
perros, se describe el aumento de la incidencia de 1U
en perras esterilizadas antes de los 3 meses de edad
en comparacion con las esterilizadas mas tarde, por lo
gue se indica la edad de 3 meses como umbral tras el
gue podria esterilizarse a las perras con seguridad.

Complicaciones debidas a un procedimiento
quirargico erréneo

El riesgo quirurgico puede ser significativo en perras
debido al acceso mediante laparotomia y menor
0 escaso en machos. Los efectos secundarios des-
critos de la gonadectomia en perras y gatas incluyen
hemorragia/granuloma del pediculo ovarico o (mas
frecuente) uterino, dehiscencia/infeccién/abscesos/
edema de las suturas, peritonitis, evisceracion, forma-
cion de fistulas por suturas, retencidon de gasas de
algodon, ligadura de uréter con hidronefrosis secun-
daria, formacion de fistula vesicovaginal con hidrou-
réter secundario, sindrome del resto ovarico con o sin
inflamacion del muidn uterino [Tabla 1]. La incidencia
de dichos problemas varia dependiendo del proce-
dimiento quirdrgico (OVX u OVH) y se situan entre el
7y 23% en perras y 33% en gatas. No existe correlacion
entre la incidencia de las complicaciones vy la edad
del animal, habilidad del veterinario o presencia de
enfermedades reproductivas. No hay predisposiciones
raciales.

Complicaciones a corto o largo plazo debidas a la ovariectomia (OVX) u ovariohisterectomia (OVH)
en perras y gatas. Basada en la experiencia personal y en datos de la literatura.

Complicaciones quirurgicas Apargcen . .
después de Incidencia®
g ?:?r?gcsgf: . (H;;eer?r(;rsr,as%grietlo%eodlsciileo;\;Z:Iilciggréir:ens?ando en celo)® OVH, ovx* 80%
Hemorragia vaginal OVH, OVX 15%
Falsa gestacion OVH, OVX Descrita
Dehiscencia/infeccion/absceso/edema por la sutura OVH, OVX 14-20%
Peritonitis, evisceracion OVH, OVX Descrita
Complicaciones  Sindrome del resto ovarico OVH, OVX 17-43%
alargo plazo Ligadura de uréter(es), fistula uretrovaginal OVH 1-17%
Granuloma del pediculo uterino/ovarico OVH, OVX 6-28%
Fistula por la utilizacion de material de sutura no absorbible OVH, OVX 3-20%
Gasas de algoddn en el abdomen OVH, OVX Descrita
Infeccion del muidn uterino OVH Descrita

2 Numero total de complicaciones a corto vy largo plazo

®Hemorragia del pediculo uterino u ovarico por ligadura incompleta o rotura de vasos sanguineos

*El riesgo de complicaciones es superior en caso de OVH que de OVX.




Ventajas de la esterilizacion médica

La esterilizacion médica reversible es posible gracias
a deslorelina, un agonista sintético de GnRH de larga
duracion comercializado para uso veterinario en
Europa en forma de implante de 4,7 mg y 9,4 mg.
La deslorelina se comercializa actualmente para la
induccién de una esterilidad reversible en perros
macho adultos, pero su uso fuera de registro en gatos
gana popularidad. También es eficaz en perras, aunque
este uso en particular no se recomiende actualmente.
Los agonistas de GnRH de larga duracion actuan ini-
cialmente por sobrestimulacion y, posteriormente, por
regulacion a la baja de los receptores de GnRH en la
hipofisis, suprimiendo de este modo el eje hipotalamo-
hipdfisis-gdnadas (HHG) y causando la interrupcion
de la secrecion de esteroides gonadales asi como de
sus derivados. No solo pueden parar temporalmente
la fertilidad en individuos adultos, también pueden
retrasar la pubertad si se emplean antes de ésta.

Retraso de la pubertad

Cuando se produce la supresion del eje HHG antes del
comienzo de la pubertad, se retrasa el estro puberal
mientras persista la accion del agonista de GnRH. Se ha
descrito el retraso de la pubertad tras la administracion
prepuberal de deslorelina en perros y en gatos. En
gatas tratadas antes de la pubertad, el primer estro se
produjo con un retraso de 14-25 meses (a una edad
de 21-33 meses). En gatos macho tratados antes de
la pubertad, las espiculas peneanas y el comporta-
miento masculino aparecieron a la edad de 19-22
meses. En perros, el efecto es similar pero de menor
duracion porque la deslorelina solo tiene una eficacia
de 6 meses en la especie canina, por lo que la pubertad
solo se retrasa 5-6 meses como maximo (a veces tan
solo 4 meses), a no ser que se repita el tratamiento.

Supresién de los ciclos en hembras adultas

En gatas adultas, la administracion de un implante de
4,7 mg de deslorelina estimula el crecimiento folicular
y la secrecion de estradiol inicialmente, pero no se
observan evidencias de estro posteriores durante
periodos de 14 y hasta 20-25 meses (en ocasiones
hasta mas de 30 meses). La estimulacion inicial del
crecimiento folicular puede causar un celo verdadero
en un peguefo porcentaje de gatas implantadas. Se
han observado pequefos incrementos de estrégenos
en el 50% de las gatas tratadas y pasados 5-14 meses
del tratamiento. Las gatas tratadas con deslorelina
pueden ovular si se las monta al principio de la fase
folicular. La progesterona se incrementd de forma
significativa en la fase folicular en todas las gatas
tratadas hasta el dia 14 posterior al tratamiento, para
disminuir luego lentamente hasta niveles basales a
los 56 dias del tratamiento. La salud general y el
comportamiento social no muestran desviaciones
respecto de la normalidad, y la introduccion de un
macho no puede revertir la supresion de los ciclos
inducida por la deslorelina.

Cuando se administra un agonista de GnRH a una
perra en anestro, la respuesta inicial del eje HHG es
una secrecion potente de FSH y LH seguida de un
estro, ovulacion y formacion de cuerpos lUteos,
mientras que la administracion en diestro no suele ir
seguida por induccion del celo. Sin embargo, aunque
se describe como posible umbral una concentracion
sérica de progesterona de 5,0 ng/ml, por encima de la
que no se induce el estro, se ha descrito la induccion
de estro en 4 de 28 perras tratadas en diestro. Si se
produce la monta durante esta fase inducida, habra
concepcion, aungque es probable que la gestacion
resultante evolucione solo poco mas alla de los 30
dias dada la regulacion a la baja de las gonadotropinas
gue causaran una insuficiencia lUtea. Existen 2 preo-
cupaciones que limitan el uso de deslorelina en perras:
el riesgo de induccion de estro y la gestacion consi-
guiente si hubiera monta, y que la aparicion de un
problema patoldgico del sistema reproductivo (pio-
metra, estro prolongado, etc.) tras el tratamiento con
deslorelina haria que el propietario creyera inevita-
blemente que es consecuencia del tratamiento. Por
estos motivos no se recomienda actualmente utilizar
deslorelina en perras.

Induccion del estro

La administracion de deslorelina en perras en anestro
a dosis de 4,7 mg induce la recuperacion de los ciclos
en un plazo de 2-9 dias. El intervalo entre el comienzo
del proestro y la ovulaciéon y el comienzo del diestro
citoldgico puede ser mas breve en perras inducidas
con deslorelina que en perras con ciclos esponta-
neos. Dejar el implante colocado en la perra la expone
al riesgo de pérdida de la gestacion hacia mitad de
la misma por el paro prematuro de la funcion lUtea.
Puede retirarse el implante tan pronto como se observe
secrecion vulvar, cuando se produce el picode LH o en
la ovulacion. Ciertamente, la deslorelina es un farmaco
efectivo para la induccion del estro, con perras tra-
tadas en anestro tardio que tuvieron el celo en los
4,2+1,4 dias en el 95% de los casos, con ovulacion en
el 83% de los casos y de forma bastante constante a
los 12+3 dias después del tratamiento, y una tasa de
gestacion de aproximadamente un 70%. Sin embargo,
la regulacion a la baja de la hipofisis que causa una
insuficiencia luteal a pesar de una extirpacion tem-
prana o el uso de media dosis sigue siendo un aspecto
a resolver.

Control de la fertilidad y comportamiento
reproductivo en machos

Los perros tratados con un implante de deslorelina de
4,7 mg muestran inicialmente un incremento agudo de
la concentracion de LH y testosterona, volviéndose
indetectables dos semanas después. A nivel histold-
gico ya hay una alteracion evidente de los tubulos
seminiferos y atrofia epitelial a los 16 y 41 dias res-
pectivamente. A nivel clinico, los perros comienzan a
ser infértiles en un periodo de entre 6 y 9 semanas
y recuperan la fertilidad normal a partir de los 6 meses.
Un implante de deslorelina de 4,7 mg causa la pérdida
progresiva de la respuesta de la hipdfisisa GnRH a lo



largo de 4 semanas, y una falta de respuesta al esti-
mulo del eje HHG con GNnRH o LH que ya es evidente
a las 3 semanas y que se completa a los 40 dias de la
colocacion del implante. La motilidad del semen vy el
recuento total pueden mejorar durante los 2 meses
siguientes al tratamiento, periodo en el que la morfo-
logia seminal no se ve afectada, pero todos los perros
acaban siendo aspérmicos. Como la libido puede
incrementarse durante las primeras semanas poste-
riores al tratamiento, deberia advertirse a los propie-
tarios sobre la mejoria de los parametros de fertilidad
asi como del tiempo necesario para que la deslorelina
consiga una eficacia completa. Cuando el implante
deja de funcionar al final del periodo de 6 meses, el
tamafo de los testiculos comienza a incrementarse
unas semanas mas tarde, se recuperan las concentra-
ciones de testosterona hasta la normalidad en unas
7-8 semanas, y el volumen testicular se normaliza en
unos 6 meses.

En gatos macho adultos, un implante de deslorelina
de 4,7 mg puede suprimir el eje HHG y causar la desa-
paricion de la testosterona sérica y el olor a orina del
macho. Tras el tratamiento, la testosterona sérica
disminuye significativamente hasta niveles indetec-
tables durante la segunda semana posterior al trata-
miento, y no comienza a aumentar de nuevo, frecuen-
temente, hasta pasado un afio. Las espiculas peneanas
comienzan a desaparecer a los 60 dias y no se encuen-
tran a los 90 dias. El volumen testicular disminuye
hasta alcanzar =2/3 del volumen normal a los 7-8
meses, vy la ingestidon de alimento vy el peso corporal
tienden a aumentar en los gatos implantados, que a
menudo ganan un 10-20% del peso corporal inicial
en unos 6 meses. Desde un punto de vista reproduc-
tivo, el comportamiento de vagabundeo y monta
disminuye en 2 meses y se produce una mejoria en la
amabilidad hacia seres humanos en un porcentaje
elevado de los gatos tratados.

La deslorelina puede ser considerada como alterna-
tiva segura a la castraciéon quirdrgica en gatos macho
porque evita que exhiban todos los efectos poco
deseables de la secrecion de esteroides en las gona-
das. No obstante, debe subrayarse que, a diferencia
de los perros, no todos los gatos responden a la deslo-
relina. De unos 45 gatos macho implantados con 4,7
0 9,4 mg de deslorelina hemos observado 4 casos
que se volvian mas amistosos y afectivos con las
personas y otros gatos, pero que seguian dejando
gestantes a gatas durante toda la duracién del trata-
miento (observacion no publicada). Deberia adver-
tirse a los propietarios, en particular a los criadores,
sobre esta posibilidad. Del mismmo modo, el comienzo
de la esterilidad en gatos implantados con deslorelina
puede retrasarse hasta mas alld de los dos meses de
la implantacion. En un grupo de 7 gatos tratados
con el implante de 9,4 mg de deslorelina, la calidad
del semen, en realidad, mejord durante el primer
mes para luego disminuir gradualmente durante el
segundo mes, consiguiéndose la esterilidad completa
a partir del dia 40 posterior al tratamiento, con uno

de los gatos siguiendo siendo fértil a los 70 dias de la
colocaciéon del implante (capaz de eyacular semen
fértil cuando ya habian desparecido las espiculas
peneanas vy la testosterona sérica habia alcanzado
valores basales).
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Esterilizacion, hormonas sexuales

y sistema inmune

DR. FERNANDO FARINAS GUERRERO
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En un contexto histdrico, el sistema reproductor y el
inmunitario se han mantenido, durante todos estos
afnos de conocimiento biolégico, como sistemas sepa-
rados, sin conexion alguna. De hecho, las disciplinas
que se dedican a uno u otro campo han permanecido
igualmente separadas hasta hace relativamente pocos
anos. Sin embargo, ha habido algunos trabajos pio-
neros que pusieron en evidencia esta posible rela-
cion. Ya a finales del siglo XIX, el investigador italiano
Calzolari observd que el timo de conejos castrados
antes de la madurez sexual era mas grande que los
que no habian sido castrados (grupo control). Los
investigadores de la época, sin embargo, no dieron
demasiada importancia a estos hallazgos. Tuvo que
pasar mas de un siglo desde la publicacion de este
articulo, para que los investigadores pusieran su
foco de atencion en esta interrelacion, regulada por
hormonas sexuales, citocinas y células inmunitarias.

Efecto de la interaccion entre hormonas
sexuales y sistema inmunitario

Como ya se ha comentado, existe una evidente inte-
rrelacion entre el sistema reproductivo vy el sistema
inmunitario, a través de un proceso exquisitamente
regulado. Ejemplos de esta relacion los tenemos en
el efecto que las hormonas sexuales ejercen sobre las
distintas células inmunitarias, asi como sobre la pro-
duccion y liberacion de citocinas y proteinas inmu-
noreguladoras. Tanto en las mujeres como en las
hembras de otras especies mamiferas, los estrégenos
y la progesterona inducen y activan las respuestas
de inmunidad humoral (producciéon de anticuerpos)
y hacen que prime una respuesta inmune humoral
Th2, en detrimento de la inmunidad celular Th1. Con-
trariamente, la testosterona determina que en los
machos predomine la respuesta inmune celular. En
general las hembras no gestantes presentan una
mayor inmunidad gue los machos, obteniendo resul-
tados superiores en la mayoria de las pruebas inmu-
nitarias funcionales, entre las que se incluyen la valo-
racion de la eficacia frente a distintas vacunas.

La situacion inmunolodgica de las hembras cambia
de forma radical si esta queda gestante. La gestacion
constituye el paradigma de la extraordinaria coordi-
nacion entre inmunidad, cambios hormonales y bio-
logia del desarrollo. En particular, las células de la
inmunidad innata desempefan un rol esencial en los
extremos de la gestacion que requieren cambios
proinflamatorios, la implantacion del embrion y el
trabajo del parto. Cuando una hembra mamifera queda
gestante, en su interior porta un embrién/feto cuya

mitad es “genética y antigénicamente conocida”, y otra
mitad que no identifica como propia y que pertenece
a la aportacion genética del macho. Esta “falta de
identidad parcial” hace que el embrién/feto se com-
porte como un “injerto semialogénico”, lo que podria
hacer que el sistema inmunitario de la gestante reco-
nociese como “extrafa” a esa otra mitad paterna,
estableciendo el consiguiente ataque inmunitario
indiscriminado al embrién/feto.

Para que esto no ocurra, el sistema inmunitario de la
hembra va a sufrir una serie de modificaciones con
objeto de no producir un ‘rechazo’ de ese ser 'semi-
extrafo o semiajeno’ que constituye el embrion/feto
en desarrollo. Asi, durante la gestacion el sistema in-
munitario materno va a “desactivar” una parte impor-
tante de la respuesta responsable del rechazo de
organos y tejidos extrafos. Todos estos cambios inmu-
noldgicos que acontecen durante la gestacion, desde
el momento de la concepcidn hasta el parto, estad
regulado y dirigido por hormonas sexuales y citocinas.

A partir de este punto, queda claro entonces que el
estado sexual hormonal del animal, tanto cuantitativa
como cualitativamente, altera de una u otra forma la
respuesta inmunitaria, lo cual puede influir significa-
tivamente, tanto en la capacidad de respuesta del
animal a las infecciones, como en el desarrollo de
respuestas inmunopatoldgicas que den lugar a enfer-
medades inmunomediadas como alergias, autoinmu-
nidad o incluso, cancer.

En la perra, durante el proestro/estro se observan
niveles elevados de estrogenos gue muestran una
marcada capacidad para inducir respuestas proin-
flamatorias con elevacion de los niveles de citocinas
como el interferon-y (IFN-y), la interleucina-12 (IL-12),
la interleucina-6 (IL-6) y el Factor de Necrosis
Tumoral-a (TNF-a). Durante el diestro, sin embargo,
predominan altos niveles de progesterona junto a
bajos de estrogenos, lo que induce respuestas anti-
inflamatorias/inmunosupresoras, que se reflejan en
una disminucion de la capacidad defensiva del animal,
lo que puede propiciar la propagacion de bacterias
y un incremento de la susceptibilidad a padecer infec-
ciones como por ejemplo, la pidmetra.

Efecto de la esterilizacién/castracidn
sobre el sistema inmunitario

Visto lo anterior, no cabe duda de que cualquier alte-
racion congénita o adquirida que induzca cambios o
blogueos en la produccion de hormonas sexuales,



va a tener una repercusion sobre la funcionalidad
del sistema inmunitario.

La gonadectomia que se practica comunmente en la
clinica diaria supone un desafio que va a afectar al
tridngulo interactivo neuro-endocrino-inmunitario.
Mucho se ha escrito y estudiado acerca de los bene-
ficios y perjuicios que conlleva esta practica en rela-
cion a la proteccion frente a determinados tipos de
cancer (fundamentalmente adenocarcinoma mama-
rio), infecciones (pidometra) o como forma de inter-
vencion etoldgica. Sin embargo, debido a la aparente
desconexion percibida, ya citada al principio de este
articulo, entre sistema reproductor y sistema inmu-
nitario, no es hasta hace relativamente poco tiempo
cuando empezamos a cuestionarnos los posibles
efectos positivos o negativos que pueda tener esta
habitual practica.

En 2005, un articulo pionero (Moore y cols.), reportd
una mayor riesgo de padecimiento de reacciones
adversas vacunales en perros castrados/esterilizados.
Pese a que el trabajo mostro evidencia de los posibles
efectos inmunologicos de la gonadectomia, este ha
guedado algo ensombrecido por los resultados obte-
nidos por Sundburg y colaboradores en 2016. En
este estudio retrospectivo, realizado sobre la friolera
de 90.090 animales desde 1995 hasta 2010, se llegd
a la conclusion de que las hembras esterilizadas pre-
sentaban un riesgo elevado de padecer enfermedades
inmunomediadas que van desde alergias (dermatitis
atdpica) a autoinmunes (anemia hemolitica inmuno-
mediada, trombocitopenia inmunomediada, enfer-
medad inflamatoria intestinal, pénfigo, etc) [Tabla 1].
Dicho riesgo fue mayor en hembras que en machos.
El Unico efecto positivo de la gonadectomia, que
demostro este estudio a nivel inmunitario, fue la
reduccion en la incidencia de pidmetra, la cual se
reducia significativamente en este grupo.

Tabla 1

Mucho se ha discutido vy se discute sobre la influencia
de la edad de castracion y el desarrollo de problemas
a corto o largo plazo. Algunos trabajos indican gue
los perros castrados/esterilizados tempranamente
presentan un riesgo mayor de sufrir condiciones tales
como displasia de cadera, cistitis, incontinencia uri-
naria, alteraciones del comportamiento e incluso,
una mayor incidencia de parvovirosis, mientras que
otros niegan esta asociacién. Si esto es asi de con-
trovertido en campos donde se lleva trabajando mucho
tiempo, todavia lo es mas en lo que a alteraciones
inmunoldgicas inducidas por la castracion/esterili-
zacion temprana se refiere. En relacién a esto, lo que
si sabemos actualmente es que la cirugia temprana
puede incrementar el riesgo de neoplasia inmunitaria,
como veremos a continuacion.

Las hormonas sexuales juegan un papel fundamental
en la inmunidad, motivo por el cual la castracion
puede suponer un factor importante en la aparicion
o no de algunos tipos de cancer. Investigaciones rea-
lizadas en esta linea han demostrado que aungue la
gonadectomia puede tener un efecto positivo en
cuanto a la disminucidén del riesgo de padecimiento
de determinados tipos de cancer (cadncer de mama,
tumores testiculares, leiomiomas vaginales, tumores
ovaricos y uterinos), podria por el contrario tener un
efecto negativo sobre el riesgo de padecer otros
(osteosarcomas, carcinoma prostatico y de vejiga),
y sobre todo de neoplasias que afectan al sistema
inmunitario y hematopoyético, como hemangiosar-
comas, linfomas y mastocitomas. En referencia al he-
mangiosarcoma, las hembras esterilizadas presentan
2 veces mas riesgo de desarrollar hemangiosarcoma
esplénico y 5 veces mas para el hemangiosarcoma
cardiaco. En cuanto a los linfomas, un animal castrado
presenta un riesgo 3 o 4 veces mayor de padecer
trastornos linfoproliferativos malignos, sobre todo si
la cirugia es temprana (edad prepuberal), donde la
probabilidad incluso se triplica. Se ha demostrado

Distribucion de enfermedades inmunomediadas y de piometra en relacion al estado de gonadectomizado
versus intactos. Adaptacion Sundburg CR, Belanger JM, Bannasch DL et al.

Enfermedad Hembras Hembras Machos Machos % en la pobliacién
enteras castradas enteros castrados de estudio
Dermatitis atopica 83 745 169 641 1,82
Anemia hemolitica autoinmune 38 256 38 176 0,56
Miastenia gravis canina 1 49 6 38 0,12
Colitis 61 267 109 256 0,77
Hipoadrenocorticismo 25 147 20 N3 0,34
Hipotiroidismo 62 750 210 678 1,89
Poliartritis inmunomediada 24 170 56 141 0,43
Trombocitopenia inmunomediada 21 262 29 151 0,51
Enfermedad intestinal inflamatoria 20 189 46 167 0,47
Lupus eritematoso 6 74 30 47 0,17
Complejo pénfigo 13 71 n 55 0,17
Piometra 176 27 NA NA 0,44




que las células del linfoma pueden ser estimuladas
por la hormona luteinizante (LH), la cual estimula su
proliferacion [Figura 1]. Hay que recordar que los
perros gonadectomizados presentan niveles de LH de
hasta 30 veces superior que los perros intactos. Esto
implica que reducir el nivel de LH en estos animales
podria reducir el incremento de riesgo de malignidad,
incrementando las tasas de supervivencia en perros
afectados por estos tipos de cancer. Aunque en los
mastocitomas no se han descubierto receptores de
estrogenos en estas células tumorales, su frecuencia
se incrementa de forma significativa en hembras
castradas, apareciendo sobre todo en edades avan-
zadas, adelantandose su aparicidn si la cirugia se hace
a una edad menor. Hay que considerar igualmente
que los animales castrados suelen vivir mas aflos que
los enteros, de modo que van a tener también mas
probabilidad de padecer tumores en edad avanzada
y de morir a consecuencia de ellos.

Figura 1

Desde hace pocos afos hemos empezado a conocer
la intima relacidon existente entre distintos sistemas
organicos, cuyas actividades y funciones al principio
se percibian de forma independiente entre si. La intima
relacion entre sistema nervioso, sistema endocrino
y sistema inmunitario, ha hecho cambiar muchos
conceptos y creencias erroneas que afectaban desde
lo mas puramente cientifico hasta lo mas clinico. Hay
una evidencia que no podemos negar, y €s que la
alteracion de las hormonas en general y de las sexua-
les en particular, sea cual sea su causa, va a tener
una repercusion en el funcionamiento del sistema
inmunitario.

La Inmunologia Reproductiva y la Neuroendocri-
noinmunologia (si, asi es como se llama..) estan
aportando un conocimiento profundo de las interac-
ciones entre hormonas, neurotransmisores e inmuni-
dad [Figura 2]. Este conocimiento estd sirviendo
actualmente a nivel clinico para el tratamiento de

Las células linfomatosas expresan receptores de la LH, la cual estimula la linfoproliferacion. La tabla expresa
el porcentaje medio de expresién del receptor de LH en linfocitos B y T, de hembras esterilizadas (F/S),
hembras intactas (F/1), machos castrados (M/N) y machos intactos (M/I)

Figura 2

Linfocito B Linfocito T
F/S 8052 % 13650 %
F/I 61+£0,3% 99+21%
M/N 20,3£11,2 % 19,6 £10,0 %
M/I 19,0 £181 % M1£2,8%

Red de interacciones entre sistema inmune, endocrino y nervioso

Hormonas endocrinas

Citocinas l




diversos trastornos reproductivos (pérdida gestacional
recurrente, infertilidad masculina, preeclampsia...) y no
reproductivos que afectan tanto a mujeres como
hombres. Dichas disciplinas, que ya se van asentando
sobre fuertes cimientos en medicina humana, acaban
de nacer en medicina veterinaria. No tengo la mas
minima duda de que el futuro en estos campos sera
prometedor, aunque lo “pionero” haya elegido sus
comienzos enfocandose en un tema tan controvertido
como este, donde conforme pasa el tiempo vamos
sintiendo mas la “luz”.
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Agonistas de GnRH

<Como actuan sobre las hormonas sexuales?

DR. LLUIS FERRE DOLCET
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Los agonistas de hormona liberadora de gonado-
tropina (GnRH) son un tipo de medicamentos que
actuan sobre las gonadotropinas y, en consecuencia,
sobre las hormonas sexuales. Entre ellos, podemos
encontrar la buserelina, nefarelina, gonadorelina,
goserelina, leuprolerina, triptorelina e histrelina.’

Los implantes de deslorelina actualmente se comer-
cializan tanto en la Union Europea como en Australia
para la castracion quimica y reversible de perros como
hurones machos con una duracion de 6 meses y 3
anos respectivamente.?’

La deslorelina tiene una potencia 100 veces mayor
que la GnRH, lo que al inicio produce un incremento
de la secrecion de gonadotropinas a nivel hipofisario
denominado como flare-up effect; con lo que este
mismo incremento hard que se secreten estrogenos
a nivel ovarico haciendo que la gata entre en estado
de estro. Después del flare-up effect, la extrema
potencia de la deslorelina consigue saturar y desen-
sibilizar los receptores para la GnRH en la hipdfisis
y, por tanto, todo el eje hipotadlamo-hipodfisis-gonadal
consiguiendo la esterilizacion quimica.'+>

En el perro, los implantes con agonistas de GnRH
van a causar una disminucion del didmetro testicular
de hasta un 35% durante las 5 primeras semanas de
efecto.? Tras 20 minutos de ser aplicado, los niveles
séricos de FSH, LH y testosterona incrementan sig-
nificativamente volviendo a sus niveles iniciales en
unas 5 horas post-implantacion. En perros implanta-
dos con implantes de 4,7 mg de deslorelina, los niveles
de testosterona se pueden encontrar basales al cabo
de 17 dias en el 80% de los perros, siendo la reduccion
variable encontrandose entre 6 y 32 dias.?’ Sucesi-
vamente, a las 4-6 semanas la mayor parte de los
perros no presentardn espermatozoides en el eyacu-
lado y los que consiguen todavia eyacular un cierto
numero de espermatozoides, presentan un aumento
de entre 7-70% con forma anormal ya que la dismi-
nucion de la fertilidad ocurre de forma progresiva.?

Los niveles de testosterona permanecen a O ng/mL
durante al menos 180 dias incrementando progresi-
vamente en 2-3 semanas. Sin embargo, segun el peso
corporal del animal, existe una variacion de la dura-
cion de los implantes de deslorelina. Animales de 10-
25 kg permanecieron alrededor de 300 dias con
niveles bajos de testosterona, mientras que animales
menores de 10 kg presentaron niveles bajos de tes-
tosterona hasta 400-550 dias.” Teniendo en cuenta
que el ciclo de espermatogénesis en el perro dura 9

semanas, podemos predecir que la fertilidad del ani-
mal no se verd recuperada totalmente hasta pasados
al menos 8 meses.’

En el caso de las perras, los implantes de deslorelina
tienen como inconveniente el efecto flare-up. Las
perras implantadas en anestro (tanto temprano como
tardio) entraran en celo entre los primeros 7-14 dias
tras la aplicacion del implante siempre y cuando la
perra ya sea pUber. En casos de animales pre puberes,
la pubertad se verd aplazada hasta la finalizaciéon de
la eficacia del implante.® Sin embargo, si la perra viene
implantada durante la fase de diestro (medio o tem-
prano), existen muchas menos probabilidades de
desencadenar el celo por los altos niveles de pro-
gesterona que va bloguean la accion hipotaldamica.
Una curiosidad muy interesante es lo que ocurre
cuando la perra queda gestante mientras lleva un
implante de deslorelina. Al parecer, los implantes de
deslorelina interfieren con la accidn luteotropica de
la prolactina a nivel hipofisario y con la accion del
cuerpo luteo a nivel ovarico; con lo que perras que
qgueden gestantes tras la induccion del celo con des-
lorelin, si el implante no viene extraido, la perra abor-
tard tras 40-45 dias de gestacion, mientras que, si la
perra viene implantada a mitad de gestacion, que
ésta llegue a término es probable.

Estos implantes ofrecen unas perspectivas promete-
doras en el campo de la reproduccion animal tanto
por su inocuidad como por su gran nimero de apli-
caciones. Ademas de producir la esterilizacion qui-
mica reversible y el retraso en la pubertad, estos im-
plantes también pueden ser utilizados para tratar
patologias ligadas a las hormonas sexuales como pro-
blemas comportamentales (algunos tipos de agresi-
vidad, marcaje urinario, riesgo de fuga...), patologias
prostaticas, hiperplasia vaginal, riesgo de aparicion
de tumores de mama e incontinencia urinaria.®”?
En el caso de las hembras, el efecto flare-up va a ser
un problema ya que, si bien la induccion al celo puede
ser interesante en perras anovulatorias, este efecto
puede agravar inicialmente los sintomas de diversas
patologias hormono-dependientes; por lo que su
uso debe ser estudiado con precaucion.
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Control de la reproduccion en gatos:
una alternativa a lo tradicional
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La gonadectomia, ademas de ser una técnica que aca-
rrea diversos riesgos tanto quirdrgicos como anesté-
sicos, es una técnica irreversible que va a impedir la
descendencia del animal en el futuro. Esto, sobre todo
en casos de propietarios de gatos de pura raza de ex-
posicion o criadores de gatos, es un handicap muy
importante. Por ello, los implantes de deslorelina en el
gato se han usado predominantemente para la supre-
sion reversible de la actividad ovarica y testicular.

Tras el uso del implante en una gata en anestro se
puede observar un incremento en los niveles séricos
de estradiol por una induccion al estro, con la sucesiva
ovulacion e incremento en niveles de progesterona
(P4) durante la primera semana tras el implante. Si
las gatas fueran implantadas durante el periodo de
diestro, cuando la gata ya presenta altos niveles de
progesterona, el riego de induccidn al estro es mucho
menor.! En el caso de los gatos machos, se ha descrito
un incremento en los niveles séricos de testosterona
durante 7-10 dias.?

Por otra parte, si las gatas fueran implantadas durante
el inicio de una gestacion, el tratamiento con deslo-
relina no afectaria a la produccion de progesterona
por el cuerpo Iuteo resultando en una gestacion y un
parto normal ya que la placenta felina es capaz de
sintetizar P4 y el efecto luteotropico de la prolactina
producido por la hipofisis no es tan importante
como en la especie canina!

El periodo de estimulo inicial viene precedido por
una supresion de secrecion de hormonas esteroideas
(22+4 meses meses en gatas y 153 meses meses en
gatos; Pisuy Romagnoli, 2012). En el caso de los ma-
chos, la reducciéon de la funcion endocrina a nivel
testicular determina también la reduccion del volumen
testicular, desaparicion de las espiculas peneanas
(caracteristicas de la presencia de testosterona en
circulo), la reduccién de olor y marcaje de orina,® v la
detencidn de la espermatogénesis.*® La reversibilidad
del tratamiento del implante fue demostrada por el
suceso de montas fértiles, tanto en los machos como
en las hembras, después de dos aflos tras el inicio
del tratamiento.? Sin embargo, en las hembras, se ha
observado la regresidon de los foliculos primarios
y secundarios a nivel ovarico.

Ademas de la supresion de la fertilidad, los implantes
de deslorelina se han utilizado para otros usos off-labe/
en el gato como para posponer la pubertad (Risso
et al, 2012, Cecchetto et a/, 2017), induccion al estro’
y para el tratamiento de patologias post castracion ®?
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Hay alopecias mas alla del hipotiroidismo

y el cushing

DR. CARLOS VICH CORDON
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El término alopecia X como indica la palabra significa
que no tenemos clara todavia la etiopatogenia del
proceso. Asi pues, ante la no evidencia de una etio-
logia clara se ha llegado a calificar como X. Después
de haberle puesto varios nombres a la misma pato-
logia o patologias similares que responden al mismo
tratamiento, tenemos varias nomenclaturas: hiposo-
matotropismo del animal adulto, alopecia que res-
ponde a la castracion, alopecia que responde a la
hormona del crecimiento (GH), pseudo cushing, alo-
pecia que responde a la biopsia, displasia funicular de
las razas nordicas y sindrome similar a la hiperplasia
suprarenal congénita. La hipotesis mas posible por
/o que respecta a la etiopatogenia es la existencia de
alteraciones de las hormonas sexuales en cuanto a su
cantidad, su calidad, su produccién, sus receptores,
su metabolismo y sus receptores foliculares.

En los casos de alopecia X existe constancia de ano-
malias en la produccion de las hormonas sexuales y en
su actividad, apoyada por la evidencia en algunos
casos de crecimiento del pelo después de la castra-
cion o después del empleo de farmacos que modulan
la actividad de las hormonas sexuales. En algunos
casos también son constatados niveles hematicos
elevados de 17 beta-hidroxiprogesterona.

Se ha demostrado un déficit genético en la produc-
cion del enzima 21-hidroxilasa estudiada en los pome-
rania, raza predispuesta a la alopecia X que excluye la
posibilidad de una hiperplasia suprarenal congénita,
descrita en cambio en humana.

Asi pues, las similitudes clinicas de todas estas enfer-
medades y a la vez la respuesta comun a diferentes
terapias deja numerosas dudas y pocas certezas acerca
de la real patogénesis de los sintomas dermatoldgicos.

Cuadro clinico y topografia lesional

Existe un abanico muy amplio de edad que va desde
los pocos meses de vida (6 meses) hasta mas de 10
aflos de edad.

Aungue es mas frecuente entre los jovenes, en ma-
chos, se verd mas en machos no castrados y en
hembras esterilizadas adultas-ancianas.

Existe una predisposicion racial evidente por lo que
respecta al pomerania, spitz Italiano, caniche, chow-
chow y razas nordicas como husky siberiano, alaska
malamute y samoyedo, aungue se puede observar
en cualquier raza, incluso mestizos.

Un signo clinico muy evidente es la caida del pelo
primario permaneciendo el pelo secundario, porque
la alopecia X es muy frecuente en razas de pelo denso
y frondoso que toman aspecto de pelo de cachorro
con pelo tipo lanoso.

Posteriormente el pelo secundario cae también y apa-
rece alopecia con hiperpigmentacion afectando a cuello,
tronco, cola y tercio posterior, respetando cabeza,
pabellones auriculares, puente nasal y extremidades.

No es una dermatosis pruriginosa, excepto que el
paciente presente seborrea secundaria, pioderma
y/0 Malassezia.

Un aspecto fundamental de la alopecia X es el creci-
miento de un mechdn de pelo en zonas donde ha
habido un traumatismo como puede ser una biopsia,
mordisco, etc., aungue no es patognomaonico de alo-
pecia X, pero si mucho mas frecuente que en otras
dermatosis endocrinas.

Otra caracteristica de alopecia X es que los pacientes
no presentan otras manifestaciones de sintomas
sistémicos ademas de las lesiones dermatologicas.

Diagndsticos diferenciales

Sindrome de Cushing. Hipotiroidismo. Neoplasias
gonadales. Displasia-distrofia folicular. Nanismo hipo-
fisario.

Diagndstico

Hemograma. Bioguimica. Perfil tiroides. Perfil Cushing.
iTodo impecable!

Hormonas sexuales: en ciertos casos elevaciones de
los androgenos, de los progestagenos.

Tricograma: pelos con raiz en forma de antorcha.

Biopsia: caracteristica retenciéon de la queratina foli-
cular, excesiva queratinizacion tricolemal con morfo-
logia longitudinal ventral a modo de columnas de
queratina que se adentran en la dermis, dando un
aspecto caracteristico denominandose “foliculos en
llama”. No obstante es indicativo y no exclusivo, ya que
podemos observar “foliculos en llama” de manera fi-
siologica en Shar Pei y razas nordicas, debido a la
presencia excesiva de queratina tricolemal en cata-
genes alargados. Esto hace que el diagndstico de
alopecia X en estas razas sea emitido con reservas.



Tratamiento

Al ser una dermatosis en la cual no hay alteraciones
organicas ni funcionales, debemos valorar los dife-
rentes tipos de tratamiento en cada caso.

En muchos casos conseguimos el crecimiento del
pelo tanto con castracion quirdrgica como quimica
(Suprelorin®), al anular la produccion de hormonas
sexuales de raiz.

Incluso se ha comprobado que hay hembras esterili-
zadas con cuadros clinicos de alopecia hormonal
compatibles con “alopecia que responde a la castra-
cion (ARC) del macho”, por exceso de hormonas
sexuales androgénicas que presentan alopecia X,
y habiendo descartado todo el resto de etiologias
endocrinas y no endocrinas, la implantacién de
Suprelorin® ha activado el ciclo folicular y ha salido
pelo. Asi pues, es una opcion muy valida en machos
no castrados y hembras esterilizadas.

Podemos utilizar melatonina que actula sobre los recep-
tores hormonales a nivel folicular con dosis variables
de entre 3y 30 mg/perro segun tamano, cronicidad
y talla.

Podemos utilizar trilostano (inhibidor de la génesis
esteroide en las gladndulas suprarrenales).

Siempre es recomendable instaurar independiente-
mente un aporte de acidos grasos esenciales, espe-
cialmente omega 3.
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Castrar o no castrar: ventajas y riesgos de la castracion
en medicina del comportamiento

DR. JAUME FATJO RiOS

Universidad Autonoma de Barcelona - Ethogroup - Hospital Ars Veterinaria, Barcelona.

La castracion de perros y de gatos suele recomen-
darse por 3 motivos principales. el control de la po-
blacion, la reducciéon del riesgo de determinadas
enfermedades y la prevencion o tratamiento de pro-
blemas de comportamiento.

A partir de los afios 70, la esterilizacion se promueve
como una de las medidas mas efectivas para reducir
el nimero de animales abandonados, junto con la
identificacion y la promocion de la adopcion. Sin
embargo, no todos los veterinarios estan de acuerdo
en esterilizar sistematicamente a todos los animales
de compania. De hecho, en muchos paises solo se
considera éticamente aceptable la esterilizacion por
criterios médicos. Desde un punto de vista cientifico,
los diversos estudios sobre el impacto de las campa-
Aas de esterilizacion en el numero de animales aban-
donados ofrecen resultados contradictorios, sobre
todo por lo que se refiere al perro.

En el ambito de la medicina del comportamiento, la
decision clinica de castrar a un perro o a un gato
deberia centrarse en los siguientes aspectos:

¢Qué conducta queremos modificar?

La castracion estd indicada solo para controlar las
conductas cuya expresion estd mas modulada por
las hormonas sexuales. En concreto, la monta sexual,
el marcaje con orina, la agresividad entre machos vy la
tendencia a fugarse de la vivienda.

éPuede la castracion empeorar

el comportamiento del animal?

La castracion deberia evitarse en perras que muestran
seflales de agresividad, sobre todo si ha aparecido
antes de los 12 meses de edad.

Recientemente se ha sugerido que la castracion po-
dria influir en determinados rasgos del temperamento,
entre ellos la timidez. Este efecto podria relacionarse
con los efectos sobre el comportamiento de la eleva-
cion sostenida de la LH que se produce tras la cas-
tracion quirdrgica.

cPuede empeorar la salud del animal?

No es el objetivo de esta presentacién analizar en
detalle la consecuencia de la castracion en la salud.
Sin embargo, un estudio llevado a cabo en EEUU
con una poblacidon de mas de 2.300.000 perros indica
que la esperanza de vida de los perros esterilizados
no es inferior a la de los enteros.

éCudl es la percepcion del propietario?

Algunos estudios indican que muchos propietarios no
guedan satisfechos con los efectos de la castracion,
tanto positivos como negativos.

Es importante dejar claras las expectativas de aquello
que podemos y no podemos esperar de la castra-
cion, asi como de los posibles efectos secundarios
que podria producir.

En resumen, la decisién de castrar a un perro o a un
gato debe tener en cuenta diversos factores, éticos,
etoldgicos y de salud, y debe ser especifica para
cada paciente.



Usos de la deslorelina en hurones y otros bichos

DR. ANDRES MONTESINOS BARCELO
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Los hurones son, a nivel reproductivo, poliéstricos esta-
cionales fotoperiodo creciente dependientes. Ademas
la ovulacion de la hembra es inducida por la monta,
de manera que si ésta no se produce, la hembra per-
manece en celo persistente y puede sufrir las conse-
cuencias de un hiperestrogenismo prolongado en el
tiempo. Estas consecuencias pueden ser alteraciones
graves en la serie roja y plaquetas, alopecia, infecciones
secundarias y tromboembolismo (Risi, 2014). Ademas,
los hurones son una especie muy propensa a desa-
rrollar hiperplasia o neoplasia de la parte cortical de
las glandulas adrenales encargada de la produccion
de hormonas sexuales (enfermedad de la glandula
adrenal, EGA) debido, entre otras etiologias, a una
castracion temprana (Chen et al, 2014).

De manera que, para el control de la reproduccion vy el
hiperestrogenismo, la castracion de las hembras de
hurdn esta indicada. Se han propuesto varias alterna-
tivas para este control como serian la cirugia, el uso de
HCG, el uso de progestagenos (proligestona y medroxi-
progesterona) y los agonistas de la GnRH, en concreto
la deslorelina administrada en implantes subcutdneos
(Prohaczik et a/, 2010).

De todos los métodos, la deslorelina ofrece mas ven-
tajas y menos efectos secundarios para ser usada
como castracion guimica en las huronas (Goericke-
Pesch y Wehrend, 2012; Zeeland et a/, 2014).

La recomendacion general para su uso como cas-
tracion gquimica en huronas es (Zeeland et a/, 2014;
Schoemaker, 2018):

m Aplicacion de un implante tras la aparicion del primer
celo, generalmente el primer febrero de vida.

e La duracion media de supresion de la actividad
ovarica es de 1014 dias, recomendandose la implan-
tacion bi o trianual.

m Aplicacion de un siguiente implante cuando vuelvan
los signos de celo.

m Vigilar ecograficamente la presencia de hiperplasia
adrenal en huronas a partir de los 4 afos de vida. Si
existen signos de aumento de tamafo o de actividad
sexual, aplicar los implantes de forma anual.

En el caso de los machos, la no castracion no supone un
problema de salud pero los hurones enteros en época
de celo desarrollan un fuerte olor corporal y secretan
abundante sebo por las gldndulas cutaneas, dandole
a su manto un tacto oleoso. Estos signos clinicos pue-
den evitarse con la castracion quirdrgica o quimica.
El uso de la deslorelina para este propdsito es el mismo
gue en las hembras.

La EGA también puede tratarse de forma eficaz con
implantes de deslorelina. El desarrollo de esta patologia
se relaciona de forma directa con la castracion tem-
prana (Shoemaker et a/, 2000) y con la respuesta de
la seccion de la gldndula adrenal que es capaz de
producir hormonas sexuales, especialmente andré-
genos vy sus predecesores (de Jong et a/, 2014). Se ha
demostrado la presencia de receptores para la LH en
la corteza adrenal de los hurones (de Jong et a/, 2013).

El tratamiento de la EGA con deslorelina se ha demos-
trado muy eficaz en el control del avance de la enfer-
medad en los caso de hiperplasia adrenal y modera-
damente eficaz en los casos en los que la neoplasia
estd instalada (Wagner et a/, 2009). Tras la implanta-
cion de la deslorelina, los signos clinicos (vulva hin-
chada, disuria en machos, prurito...) desaparecen en 14
dias, el pelo crece en 4-6 semanas y al mes los niveles
de hormonas se normalizan (Wagner et a/, 2005). Esta
considerado el tratamiento de eleccion en pacientes
con alto riesgo quirurgico (Lennox y Wagner, 2012).

La duracion del efecto de la deslorelina en el trata-
miento de la EGA en hurones va desde 1 afos a solo
3 meses, dependiendo de la extension de la neoplasia
en el momento del diagndstico.

En resumen

B Se puede usar la deslorelina desde el primer celo en
hurones machos y especialmente hembras como
castracion quimica, debiendo reimplantarse cada
2-3 anos.

m A partir del 52 afo de vida de los hurones se acon-
seja reponer el implante anualmente para prevenir
el desarrollo de la EGA.

Efectos secundarios

Los efectos de los implantes de deslorelina son bas-

tante raros. Los principales efectos secundarios des-

critos con el uso de la deslorelina en hurones son:

B Ausencia de efecto: principalmente por rotura de la
cadena del frio o mala conservacion de los implantes
de deslorelina. Existe una venta ilicita por internet
de este producto y es donde se ven los mayores
casos. También en uso indebido como partir los im-
plantes.

B Reaccion local en el punto de inyeccion, general-
mente transitoria.

m Infeccion en el punto de inyeccion, debida normal-
mente a procedimientos de implantacion sin limpieza
de la piel.

m Elevacion de transaminasa hepaticas (Chen et al,
2014).



Otros bichos

Aves

Los implantes de deslorelina son especialmente indi-
cados para la supresidon de puesta cronica en aves de
compania, desde psitacidas hasta paseriformes (Mur-
phy et al, 2015), gallinas o palomas (Cowan et a/, 2014).
La eficacia y duracion del tratamiento depende de
la especia a tratar y del momento de colocacion del
implante. En agapornis, periquitos y ninfas (Summa
et al, 2017) suele ser de 6 meses a un afo. En palomas
apenas duran 3 meses y en patos y gallindceas entre
3y 9 meses (Petritz et a/, 2015, 2013). Otra indicacion
es el manejo de tumores del aparato reproductor que
sean hormono-dependientes (Mans y Pilny, 2014).

Los implantes se colocan o subcutdneos en la piel de
la pechuga, o en el dorso, o en la regidn cervical.

Conejos

Si bien la deslorelina puede inhibir el celo en conejas
de forma reversible como lo hace en otras especies
(Geyer et al, 2016), se ha demostrado que no siempre
es capaz de inhibir los cambios histoldgicos que se
producen en el Utero de conejas mayores de 4 anos
y gque pueden acabar con formaciéon de tumores ute-
rinos (Geyer et a/, 2016). En los machos también tiene
un efecto supresor del celo (Goericke-Pesch et al,
2015). En ambos sexos el efecto de los implantes es
de cera de 9 meses vy puede ser una alternativa a
pacientes con problemas que impidan la cirugia o en
los que se quiera una inhibicion reversible del celo.

Ratas

En las ratas se pueden usar los implantes de deslore-
lina como contraceptivos con una duracion de 4 meses
(Grosset et al, 2012), pero no han probado su eficacia
para frenar el desarrollo de tumores mamarios en
esta especie (Vergneau-Grosset et a/, 2019).

Reptiles

Los reptiles son un grupo muy amplio de animales vy el
uso de la deslorelina estd descrito solo de manera
anecddtica. Se ha usado para disminuir la agresividad
asociada a hipertestosteronismo en pogonas pero ha
sido ineficaz para impedir la puesta en serpientes
(Rowland, 2011). En iguanas, la deslorelina ha suprimido
la actividad ovarica hasta un ano, pero no la ha afec-
tado en gecos leopardo o en camaleones del Yemen
(Knotek et a/, 2017). Asimismo, no ha mostrado efectos
en la concentracion de testosterona en tortugas acua-
ticas (Potier et a/, 2017).
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Opciones de tratamiento para la incontinencia

urinaria canina
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La incontinencia urinaria (IU) es la pérdida involun-
taria de orina durante la fase de llenado de la vejiga
Y que suele producirse durante el decubito o de pie.
Pueden presentar IU perros de cualquier edad o sexo,
pero el problema es mas prevalente entre las hembras
castradas, que representan aproximadamente el 75%
de los casos en adultos. En ocasiones se observa IU en
perros prepuberes debido a problemas congénitos.
La IU se hizo mas comun en Europa y los Estados
Unidos durante la segunda mitad del siglo pasado,
cuando la gonadectomia se empled con mayor fre-
cuencia para controlar la superpoblacion canina. La
causa mas comun para el desarrollo de incontinencia
urinaria en animales adultos es la incompetencia del
mecanismo del esfinter uretral (IMEU), cierre reducido
de la uretra como consecuencia del debilitamiento
del esfinter uretral que suele darse tras la esterilizacion
Y que se cree esta causado por la falta de estimula-
cion estrogénica.

Puntos clave para el diagndstico clinico

Varios problemas clinicos pueden ser la causa primaria
y/o contribuir al desarrollo de los signos clinicos de
incontinencia urinaria en perros. Esto es especial-
mente cierto en animales viejos, tanto machos como
hembras. A continuacion se expone una lista de las
caracteristicas clave que pueden ayudar al diagnds-
tico y caracterizacion de la incontinencia urinaria.

B Periné humedo, tincion del pelo perineal o escalda-
dura por orina son los signos clinicos mas comunes.

B |a pérdida constante de orina es tipica de los uré-
teres ectopicos, fistulas uretrovaginales (tras una
ovariohisterectomia, no tras una ovariectomia) o
casos graves de IMEU.

B E| goteo de orina en decubito o durante el suefio
es caracteristico del IMEU.

B E| goteo intermitente sugiere una expulsién de
orina por contraccion autonoma del musculo de-
trusor que se define como inestabilidad del detrusor
(habitualmente causada por infeccidn bacteriana
del tracto urinario).

B | a persistencia del uraco en perros jévenes se ca-
racteriza por un goteo gque sucede mayoritaria-
mente tras el ejercicio.

B E| goteo después de la miccion solo es tipico en
urovaginas.

m Al obtener la historia es importante evaluar si se ha
producido alguna cirugia mayor o traumatismo ab-
dominal o urogenital recientemente que pudiera ha-
ber causado lesiones del nervio pélvico o pudendo.

m Palpar el abdomen vy recto para descartar causas no

neurdgenas de la incontinencia urinaria (calculos,
neoplasia, estrechez vulvovaginal, cambios en el
grosor de la pared de la vejiga o uretra).

B Palpar la vejiga para comprobar si hay atonia ve-
sical (vejiga grande y flacida que sugiere un tras-
torno del vaciado) o cistitis (vejiga pequefa y dura).
Ademas, palpar la vejiga es importante para cal-
cular el volumen residual de orina tras su vaciado.
El volumen residual normal es de aproximada-
mente 0,2-0,4 ml/kg.

B |ntentar exprimir la vejiga de forma manual. Una
uretra que no genere demasiada resistencia indi-
cara trastorno de acumulacion de orina (por una
enfermedad de neurona motora inferior o patologia
uretral primaria).

B Realizar una exploracion neuroldgica completa
gue compruebe el tono anal, reflejo perineal y reflejo
bulbocavernoso (todos dependen de un arco
reflejo sacro intacto y del nervio pudendo).

B Realizar un analisis de orina completo: una orina
diluida puede indicar poliuria, mientras que la evi-
dencia de bacterias o células inflamatorias en el
sedimento indican infeccion.

B Realizar un cultivo de orina y bioguimica sérica
que podrian sacar a relucir causas de poliuria.

B | a urografia excretora puede ayudar a documentar
uréteres ectopicos o a evaluar el tracto urinario
inferior cuando es dificil realizar una evaluacion
con contraste retrégrado.

B |[MEU es la causa mas comun de incontinencia uri-
naria en las perras adultas castradas y se suele
diagnosticar descartando el resto de causas de
incontinencia urinaria tales como infeccion del
tracto urinario, poliuria, inestabilidad del detrusor,
ectopia ureteral, enfermedad por neurona motora
inferior, etc.

m Descartar todas las posibles causas de aumento
de produccion de orina (enfermedad de Cushing,
diabetes mellitus, tratamiento con corticoides).

B | aincontinencia urinaria es de naturaleza intermi-
tente como demuestra que hasta un tercio de las
perras tratadas con placebo puede mostrar una
mejoria del 100% durante el primer mes (Scott et a/,
2002).

La Tabla 1incluye la lista completa de todos los pro-
blemas que pueden ser responsables directos o indi-
rectos de la incontinencia urinaria.



Tabla1

Problemas clinicos tipicos en perros viejos y su efecto sobre la continencia urinaria.

Problema clinico

Efecto sobre la continencia urinaria

Defectos neuroldégicos

Disminucidn de la conciencia cortical de la necesidad
de orinar, actividad detrusora insuficiente, disinergia refleja

Dificultad para ver, moverse, mantenerse en equilibrio,
debilidad generalizada

Incapacidad para llegar a dreas adecuadas para la miccion

Aumento de la actividad durante la noche

Nocturia

Debilidad del esfinter uretral (IMEU)

Incontinencia durante la noche, al tumbarse o bajo estrés

Anomalias en el tono vesical

Incontinencia por rebosamiento, inestabilidad detrusora

Disminucion de la capacidad de la vejiga.

Incontinencia de urgencia, nocturia, miccion frecuente
de pequefios volumenes de orina

Poliuria / Polidipsia

Aumento del volumen de orina, miccion frecuente
de pequenos volumenes de orina

Infeccion del tracto urinario

Irritabilidad, incontinencia de urgencia

Obstruccion urinaria (calculos, neoplasia)

Incontinencia irregular, debida a una produccidon elevada
de orina, atonia detrusora

Neoplasia de vejiga / uretra

Incontinencia durante la noche, al tumbarse o bajo estrés,
obstruccion

Uso de diuréticos o corticosteroides
Uso de tranquilizantes

Uso de alfa-adrenérgicos

Uso de beta-adrenérgicos

Formacion de orina incrementada

Conciencia del deseo de orinar disminuida

Retencién de orina incrementada

Incontinencia por la elevada produccion de orina

Puntos clave para el tratamiento clinico

m E| tratamiento médico de la incontinencia urinaria
por IMEU implica el uso de farmacos simpaticomi-
meéticos o esteroides.

B Ambas medicaciones, los simpaticomiméticos y el
estrégeno (estriol), deberian ser los farmacos de
eleccion en animales adultos con IMEU, sobre todo
cuando aparece la incontinencia después de la este-
rilizacion. Pueden emplearse las dos clases con-
juntamente ya que es bien sabido que los estro-
genos incrementan la sintesis de receptores
a-agonistas, mejorando su efecto de este modo.

B |ntentar que la perra tenga una vejiga de pequefo
tamano durante los largos periodos de decubito,
es decir, permitiendo que orine justo antes de
dormir.

B En muchos animales tiende a verse una disminucion
de la eficacia de los simpaticomiméticos y estro-
geno (estriol) con el paso del tiempo (a pesar de
incrementar las dosis), quizas por una desensibili-
zacion de sus receptores. El caracter multifactorial
de este problema hace que no haya un solo trata-
miento que sea 100% eficaz, sobre todo mirando
a largo plazo.

Farmacos simpaticomiméticos

Estos farmacos pueden potenciar el cierre uretral
mediante la liberacion enddgena de noradrenalina y la
estimulacion directa de los receptores a-adrenérgicos
en el cuello de la vejiga y uretra (Creed, 1983; Callahan

y Creed, 1985; Richter y Ling, 1985). Suelen tener un
comienzo de accion rapido (en pocos dias) y un grado
elevado de eficacia (75-90%).

Fenilpropanolamina  0,5-4,0 mg/kg TID

Efedrina 1,0-4,0 mg/kg BID
Pseudoefedrina 15 (<25 kg)-30 mg (>25kg) TID
Fenilefrina 01-0,3 mg/kg IV

Imipramin 5-15 mg/perro via oral BID

(1 mg/kg TID*)

En algunos paises europeos, la fenilpropanolamina se
comercializa en forma de medicamento veterinario,
mientras que en el resto pueden utilizarse prepara-
ciones para medicina humana para tratar el problema
en perros y gatos.

El intervalo de dosis para la mayoria de farmacos
a-agonistas va de los 1,0 a 3,0 mg/kg por via oral, 1-3
veces al dia. Actualmente se considera que la fenil-
propanoclaminay la efedrina son los farmacos a-ago-
nistas mas efectivos (Richter y Ling, 1985; Hussein et
al, 1987). El éxito del tratamiento con fenilpropanola-
mina en un reciente ensayo ciego, con control con
placebo, administrada a dosis de 1,0 mg/kg, fue del
85% (éxito completo) mas un 15% de mejoria signifi-
cativa, mientras que en las perras tratadas con pla-
cebo fue del 33 y 14% respectivamente (Scott et a/,
2002).



Deberia establecerse la dosificacion correcta para
cada individuo: comenzar con una dosis baja e ir
subiendo hasta conseguir una buena eficacia. Los
efectos secundarios son raros e incluyen anorexia,
pérdida de peso, hiperexcitabilidad, agitacion, taqui-
cardia, erupcion cutanea

Esteroides

Los compuestos sintéticos de larga duracion tales
como el dietilestilbestrol, estradiol, estrona u otros
compuestos ésteres, se caracterizan por una peligrosa
accion sobre la médula dsea y Utero debido a su
prolongado tiempo de ocupacidn en los receptores
de los tejidos diana (Clark and Markraverich, 1984).
Se sabe que los compuestos de accion breve tales
como el estriol carecen de efectos adversos. A con-
tinuacion, una lista de los estrégenos que se han uti-
lizado para tratar la incontinencia urinaria canina.
17-B estradiol 0,01 mg/kg MID sc/im
durante 3 dias

0,01-1,0 mg MID via oral

1,0 mg/10 kg

0,06 mg MID disminuyendo
hasta 0,01 mg

Estriol 0,5-2,0 mg

Estrégenos conjugados 0,02 mg/kg

Benzoato de estradiol
Valerato de estradiol
Dietilestilbestrol

El estriol estd considerado como farmaco seguro de-
bido a su corta accidon, que se caracteriza por un
tiempo breve de ocupacién nuclear y un metabolismo
minimo tras su absorcion. El estriol no se une a la
globulina fijadora de hormonas sexuales, lo que ayuda
a prevenir el desarrollo de efectos estrogénicos
completos (tardios) tales como la hiperplasia endo-
metrial, piometra y supresion de la médula dsea. El
estriol se ha usado durante décadas para las mujeres
con terapia de reemplazo hormonal, y se comercializa
como preparacion veterinaria para tratar la inconti-
nencia urinaria canina en algunos paises. Su eficacia
tras 42 dias a dosis de 2,0 mg/dia fue del 85% en un
ensayo clinico multicéntrico realizado con 129 perras
en 4 paises europeos (Mandigers y Nell, 2001). No se
observaron anomalias hematoldgicas al usar dosis
de 0,5-1,0 mg/dia durante afios, ni se han descrito en
estudios de toxicidad a medio término (3 meses)
usando dosis de 2,0, 6,0 y 10,0 mg (Hendriks y Janszen,
1998). En ocasiones se observa hinchazon de la vulva
y atraccion de perros macho en perras tratadas con
dosis iguales o superiores a 1,5 mg/dia. En perras
que reciben dosis superiores pueden observarse al-
gunos signos de estro (Hendriks y Janszen, 1998).

Agonistas GnRH

La eficacia de los compuestos estrogénicos vy la ele-
vacioén cronica de gonadotropinas en perros esterili-
zados ha animado a varios autores a comprobar si la
regulacion a la baja de las gonadotropinas mediante
el uso de agonistas de GnRH podia mejorar o curar
completamente la incontinencia urinaria. El trata-
miento con agonistas de GnRH tales como leuprolide,
buserelina, triptolerina o deslorelina causé una media

de 247 dias de continencia en 13 perras sometidas a
ovariectomia que eran refractarias al uso de a-ago-
nistas. Los estudios clinicos informan de una eficacia
de aproximadamente el 50% en conseguir que perras
incontinentes se vuelvan completamente continentes,
mientras que el problema persiste en otro 10-20%
de los casos pero requiriendo dosis inferiores de
medicacion oral (a-agonistas o estriol) para conse-
guir la continencia. Aun no se ha aclarado el meca-
nismo de accion de la deslorelina en el tratamiento
satisfactorio de la IU. La deslorelina podria tener un
efecto directo sobre la vejiga porgue no hay diferencias
en a) el nivel de LH o FSH o de sus receptores y b) la
presion de cierre de la uretra entre perras enteras
y esterilizadas. También se ha sugerido un papel de
la GNRH como causa de incontinencia en perras es-
terilizadas al descubrirse que la inmunizacion contra
GNnRH pudo restaurar la continencia en 4/9 perras
inmunizadas. Puede intentarse un ensayo terapéutico
con deslorelina en perras que exhiben efectos secun-
darios tras el tratamiento con agonistas a-adrenér-
gicos o estriol porgue no ha habido descripciones
de efectos adversos de la deslorelina en perras tra-
tadas para incontinencia urinaria. Puede emplearse
deslorelina y farmacos alfa-adrenérgicos conjunta-
mente en perras gue no responden a uno de los dos
farmacos. Se ha descrito también la eficacia de la
deslorelina para el tratamiento de la incontinencia
urinaria en un perro macho y en un gato castrado.
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Papel de la testosterona en el desarrollo de la HBP

y su tratamiento
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Como consecuencia del crecimiento normal y de la
hiperplasia glandular, la prostata de los perros macho
enteros normales incrementa su peso durante los
primeros 5 afios de vida, alcanzando un maximo a los
4 afnos de edad. Se han descrito evidencias histolégicas
de hiperplasia benigna de prdéstata (HBP) en hasta
un 16% de los perros de 2 arfios de edad (Lowseth).
La incidencia de HBP se incrementa hasta el 80% con
el paso de los afios. Igual que en seres humanos, la
prostata de un perro maduro depende del aporte
cronico de andrégenos para mantener su contenido
celular y actividad funcional apropiados. En particular,
el crecimiento y secrecion de la prostata estan regu-
lados por 5-alfa-dihidrotestosterona (DHT), que es
el andrégeno activo a nivel intracelular.

La regulacion del contenido prostatico de DHT viene
determinada por la relacion entre la tasa de produc-
cion y de eliminacion de este esteroide en la glandula
prostatica y no tanto por los niveles de DHT en san-
gre. Habitualmente es adecuada para mantener un
balance entre la pérdida y la renovacion de células
prostaticas de modo que no haya una involucion ni
un crecimiento proliferativo de la glandula. EN HBP
canina y humana, este balance se va desequilibrando
en favor de un incremento neto del numero total de
células prostaticas con el avance de la edad. Ademas,
se ha documentado que, incluso en perros jovenes,
puede inducirse el desarrollo experimental de HBP
simplemente tratando a los animales con andrdogenos
durante 3 0 4 meses, habiéndose probado varios an-
drogenos con este propdsito por su capacidad de
inducir este trastorno. Una de las consecuencias mas
graves se debe a la presencia de quistes llenos de
liquido gue hacen que la prdstata sea susceptible a
la infeccidn bacteriana ascendente por la uretra,
porque el liquido prostatico acumulado es un exce-
lente medio para el crecimiento de las bacterias.
También puede haber una dispersion hematdgena
de las bacterias a partir de los riflones vy vejiga a través
de la orina, o desde los testiculos y epididimo a través
del semen. La infeccidn bacteriana prostatica puede
ser aguda vy fulminante o croénica e insidiosa, causando
abscesos.

Diagndstico de HBP

HBP se diagnostica a partir de la historia (secrecion
peneana sanguinolenta, dificultad para defecar/orinar,
mala calidad del semen e infertilidad, ausencia de
alteraciones hematoldgicas/biogquimicas), exploracion
fisica y ecografia abdominal (aumento del tamarfo de
la prostata, presencia de quistes prostaticos) vy, cuando

sea necesario, un aspirado prostatico (Johnston, Johns-
ton, Ruel). El analisis de orina ayuda a descartar enfer-
medades del tracto urinario como causa de secre-
ciones peneanas (deberian tratarse las cistitis antes
de tratar HBP para evitar factores de confusién al
interpretar los resultados).

El agrandamiento prostatico también puede visuali-
zarse en radiografias abdominales causando un des-
plazamiento dorsal del colon y desplazamiento craneal
de la vejiga. En una uretrocistografia retrograda, la
uretra prostatica puede parecer normal o estrechada
y ondulante, con irregularidad en la mucosa, y el reflujo
uretroprostatico puede ser normal o superior al nor-
mal. En la ecografia, la prostata puede aparecer hipe-
recoica de forma difusa, con cavidades en el parén-
quima (lo que significa que se han formado quistes
intraparenquimales). La prdstata canina se evalla
mejor en planos sagitales y transversos con sondas
5,0 o, a poder ser, de 7,5 MHz. Los problemas tales
como quistes o abscesos pueden verse facilmente.
Otras areas menos perceptibles pero ecogénicamente
complejas pueden indicar neoplasia o areas de infec-
cion en la glandula. Aunque técnicamente solo puede
conseguirse un diagndstico definitivo de HBP me-
diante biopsia, este abordaje invasivo no es necesario
para comenzar un tratamiento si hay signos clinicos,
y desde un punto de vista practico suele emplearse la
evaluacion ecografica del tamafio de la prostata y la
presencia de quistes como unicos parametros nece-
sarios para identificar el problema y empezar a tra-
tarlo.

Tratamiento de HBP

Puede usarse una castracion quirdrgica o farmaco-
|6gica (utilizando agonistas de GnRH) o la adminis-
tracion de estrdgenos, antiandrdogenos esteroideos
o no esteroideos (Barsanti e Finco, 1995). Aunque en
ocasiones se les ha descrito como tratamiento efec-
tivo para HBP, los estrogenos conllevan el posible
riesgo de efectos adversos graves sobre la médula
osea (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancito-
penia) ademas del riesgo del crecimiento del estroma
fioromuscular de la prostata que podria causar meta-
plasia del epitelio glandular prostatico y estasis secre-
tora que abocarian a un agrandamiento de la prostata
y predisposicion a la formacion de quistes, infeccion
bacteriana y abscesos (Teske, 1986). Por tanto, actual-
mente no recomendamos utilizar estrégenos para
tratar la hiperplasia prostatica canina.



El tratamiento mas efectivo para inducir la regresion
de la hiperplasia prostatica es la castracion, tras la
que el tamafo de la prdstata puede disminuir hasta
un 50% en 3 semanas y hasta un 70% a las 9 semanas
(Cowan et a/, 1991). Durante mucho tiempo se ha
considerado que la orquidectomia era el tratamiento
de eleccidn para aguellos perros cuya funcidén repro-
ductora no era importante para el propietario. Res-
pecto a la orquidectomia, ha de tenerse en conside-
racion que la incidencia de carcinoma prostatico en
perros adultos/viejos puede ser superior en perros
castrados que en enteros, sin gue conozcamos los
motivos, pero especulandose que las células neopla-
sicas presentes ya en el momento de comienzo de la
atrofia prostatica podrian incrementar su velocidad
de crecimiento por la falta de accidén supresora de la
testosterona (Obradovich, Bell, Teske). Por este motivo
no recomendamos a nuestros clientes castrar a su
perro adulto o viejo a no ser que sea estrictamente
necesario (es decir, si hay un tumor testicular).

Antiandrégenos esteroideos

Los antiandrdogenos esteroideos compiten con los
receptores para andrégenos y puede que también
con receptores para DHT a nivel celular en los érganos
diana. Compuestos tales como el acetato de meges-
trol, medroxiprogesterona acetato, delmadinona
acetato, clormadinona acetato y ciproterona acetato
se han empleado en perros de forma satisfactoria,
aungue solo existen pocos datos experimentales sobre
su eficacia para la HBP para la mayoria de ellos. Su
accién causa una especie de castracion farmacolo-
gica que se observa bastante rapidamente, pudiendo
observarse mejorias en tan solo 7-15 dias. El acetato
de medroxiprogesterona se ha utilizado a dosis Unica
de 4mg/kg SC, y aungue no se evaluaron los efectos
prostaticos, disminuyd significativamente las concen-
traciones séricas de testosterona, lo que implica que
podria utilizarse también para el tratamiento de HBP
(Wright et a/, 1979). La clormadinona acetato se ha
empleado a dosis de 1-2 mg/kg por via oral durante
1 mes, o como implante subcutaneo de 50 mg/kg
de 12 meses de duracion (Kojima et al, 1997), pero
dosis orales de tan solo 0,03 a 0,3 mg/kg/dia son
eficaces para perros con HBP. La delmadinona acetato
también se ha empleado a dosis de entre 1,5 v 5,0
mg/kg SC a repetir cada 1-2 semanas, usandose la
dosificacion inferior en las formulaciones veterinarias
comercializadas. El acetato de ciproterona es otro
derivado progestageno con un efecto antagonista
muy potente sobre los receptores para DHT cuando
se utiliza a dosis diarias de 0,5-1,0 mg/kg por dia
oral un minimo de 2-4 semanas. Es un farmaco bien
tolerado por los perros y causa una disminucion de
la libido y de la espermatogénesis y del tamafo de
la prostata. Actualmente lo utilizamos como trata-
miento auxiliar en perros con signos clinicos de HBP
tales como compresién del recto, de la uretra o signos
de prostatitis. El acetato de ciproterona tiene una
accion muy rapida, con desaparicion de los signos
hacia el final de la primera semana de tratamiento,
por lo que resulta util cuando el perro sufre signos

relacionados con HBP o cuando se prevé un empeo-
ramiento del problema, como durante las primeras 1
0 2 semanas posteriores a la administracion de un
implante de agonista de GnRH (véase a continuacion).

El acetato de osaterona (AQO) es un derivado pro-
gestdgeno mas reciente disponible comercialmente
en varios paises europeos como medicamento vete-
rinario para perros con HBP. Como antiandrdogeno,
AO es un analogo de clormadinona acetato (pero 5
veces mas potente in vitro que la propia clormadi-
nona) con una accion especifica de inhibicion del
volumen prostatico en animales de laboratorio y pe-
rros. Se comercializa como farmaco de administracion
oral en envases gue contienen 7 comprimidos de dosis
distintas en funcion del peso corporal. 1,875 mg, 3,75
mg, 7,5 mg vy 15 mg para perros de 3-7,5 kg, 7,5-15 kg,
15-30 kg y 30-60 kg, respectivamente. La dosis es
de 0,25-0,50 mg/kg. El tratamiento consiste en un
comprimido/dia durante 7 dias consecutivos. AO se
metaboliza lentamente en el higado, con una vida
media muy prolongada de 198+110 horas. Por este
motivo, un tratamiento de 7 dias permite alcanzar
una concentracion del farmaco gue dura 6 meses.
AO es muy efectivo para el tratamiento de HBP
canina y también funciona bien en caso de prostatitis
(Nizanski et al, 2014). Al ser un progestageno, AO
puede causar supresion del eje hipodfisis-adrenal con
reduccién de la produccion de cortisol y/o una baja
0 ausencia de respuesta a la prueba de estimulacion
con ACTH que dura de dias a semanas después de
haber interrumpido el tratamiento. Aunque esto no
suele ser un problema en perros sanos, debe tenerse
en cuenta al tratar casos posoperatorios o de trauma-
tismos, debiéndose evitar el tratamiento con AO en
perros con hipoadrenocorticismo. Parece no afectar
a la calidad del semen.

Antiandrégenos no esteroideos

Los antiandrdogenos no esteroideos incluyen la finas-
terida y la flutamida. La finasterida inhibe la 5-a-reduc-
tasa (la enzima responsable de la transformacion final
de la testosterona en dihidrotestosterona o DHT),
por lo que disminuye la concentracion de DHT, que
es el metabolito activo a nivel de los tejidos diana,
sin alterar las concentraciones de testosterona en
sangre. Esto impide la alteracion de la produccion
de espermatozoides, lo que la convierte en una buena
opciodn para criadores (aungue un uso cronico podria
estar asociado a una disminucién del volumen del
eyaculado y disminucion de la calidad del semen).
La finasterida solo esta aprobada para uso en hom-
bres, pero se sabe perfectamente que también pro-
duce una disminucién del tamafio de la prdstata en
perros dependiente de la dosis. Puede utilizarse a
diario a la dosis de 1 mg/kg/dia, via oral, hasta 4 meses,
causando una reduccion del 50-70% en hipertrofia
prostatica sin efectos negativos sobre la calidad del
semen. Dosis inferiores de finasterida (0,1-0,5 mg/
kg/dia, via oral durante 4 meses) causan un efecto
ligeramente inferior pero aun curativo en cuanto a
reduccion del volumen prostatico con >40% de reduc-



cion de signos clinicos, reduccidn de la concentracion
de DHT, mantenimiento de una testosterona a niveles
normales, y sin efectos perjudiciales sobre la calidad
del semen, fertilidad o libido (Sirinanumitr et a/, 2001).
La dosis baja (0,1-0,5 mg/kg) de finasterida permite
una dosificacion cémoda de una capsula de 5 mg
para perros de entre 10 y 50 kg, pero es aconsejable
utilizar 1,5 mg (aproximadamente 1/3 de un compri-
mido de 5,0 mg) para perros = 15 kg de peso corporal,
2,5 mg (aproximadamente medio comprimido) para
perros de 15-30 kg de peso corporal, y 5,0 mg para
perros de > 30 kg de peso corporal. La finasterida es
bien tolerada y puede administrarse durante periodos
prolongados. Actualmente empleamos finasterida
para perros de cria tanto para inducir remision de
los signos clinicos de HBP como para mantener el
problema bajo control con 1-2 ciclos por afio, depen-
diendo de la gravedad de los signos clinicos. A dife-
rencia del acetato de ciproterona, la finasterida
muestra su eficacia de forma bastante lenta, pudiendo
tardar de 3 a 4 semanas en desaparecer los signos
clinicos, y tienden a aparecer de nuevo a las pocas
semanas de interrumpir el tratamiento. La flutamida es
un antiandrégeno humano que puede causar una
disminucion significativa del tamano prostatico detec-
table mediante ecografia en 10 dias. Cuando se admi-
nistré a perros de investigacion a dosis de 5 mg/kg/
dia via oral, no afectd a la libido ni la produccion de
espermatozoides. La flutamida también es un farmaco
humano sin registro para medicina veterinaria, aungque
parece segura, efectiva y bien tolerada por los perros.

Agonistas de GnRH

Tras la administracion de un agonista de GnRH, el
tamano de la prostata disminuye en paralelo a la dis-
minucion de la testosterona. Cuando se administra
un implante de 4,7 o0 9,4 mg de deslorelina a perros
adultos, su volumen prostatico disminuye mas de un
50% a partir de la semana 6, y las concentraciones
séricas de T disminuyen un 90% a partir de la semana
3. Hemos observado la desaparicion de quistes
prostaticos notorios (>17 mm diametro) tras el trata-
miento con un solo implante de deslorelina de 4,7 mg,
asi como de quistes prostaticos mayores (20x25 mm)
en perros macho adultos con signos clinicos de
hipertrofia benigna de prostata con tratamiento con
un implante de 4,7 mg de deslorelina cada 6 meses
(observacion no publicada). En casos en los que el
tamano de la prostata estd notablemente incremen-
tado y en presencia de constriccion rectal o uretral u
otros signos de malestar, la deslorelina puede causar
un empeoramiento temporal de la situacion clinica
debida a la elevacion inicial (primera semana) de la
secrecion de testosterona por la hipersecrecidon tem-
poral de gonadotropinas hipofisarias (efecto Ilama-
rada). En este caso solemos afadir un curso de 2
semanas de un progestageno tal como el acetato de
ciproterona. El mecanismo de accion de los agonistas
GnRH para conseguir la disminucion del tamafio de
la prostata probablemente se deba a la disminucion
de la testosterona sérica, que también causa una
esterilidad (reversible). En consecuencia, los agonistas

de GnRH no deberian usarse para el tratamiento de
HBP en perros macho destinados a la reproduccion
durante el tratamiento.
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